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1．血管迷走神経性失神とは
　神経調節性失神（neurally mediated syncope : 
NMS）は心血管系および中枢神経系に原因はなく
他の原因疾患も明らかでない失神発作の多くを占め
る1）．NMS は血管迷走神経性失神（vasovagal syn-
cope : VVS），排尿，咳嗽，嚥下，食後，採血時な
どの特定の状況で発症する状況失神（situational 
syncope），恐怖，疼痛，驚愕など情動ストレスに
より惹起される情動失神（emotional syncope），お
よび，頸動脈洞症候群（carotid sinus syndrome）
などの反射性失神（reﬂex syncope）を総称する概
念とされている1︲3）（図 1）．
　このうち VVS は長時間の起立が誘因となること
が多く，朝礼や集会で起こる失神の大部分がこの失
神であると考えられる．VVS はまた坐位姿勢，痛
み刺激，不眠・疲労・恐怖などの精神的・肉体的ス
トレス，さらには人混みの中や閉鎖空間等の環境要
因が誘因となって発症し，自律神経調節の関与が発
症にかかわり4），脱水など循環血液量の減少が発作
を助長する．VVS の前駆症状として，嘔気，冷汗，
眼前暗黒感を伴うことが多く，失神発作は，日中，
特に午前中に発生することが多く，失神の持続時間
は比較的短く（1 分以内），転倒による外傷以外に
は特に後遺症を残さず，生命予後は良好である5）．
失神発作時の状況から VVS を疑うことができるが，
この失神の診断と治療効果の判定，および機序の解
明には head-up tilt test（ティルト試験）が有力な
方法である6，7）．
2．血管迷走神経性失神の機序
　1）ティルト試験で誘発されるVVSの機序（図1，2）
　Tilt により下半身へ血液がうっ滞し，静脈還流量
が減少するため，これに対する心肺圧受容器を介し
た低圧系の圧受容器反射（baroreﬂex）と，心拍出
量低下による動脈圧の低下に対して，頸動脈洞や大
動脈らの圧受容器を介した高圧系の圧受容器反射に
より，交感神経の緊張と副交感神経の抑制が生じ
る．これにより，心拍数，心収縮力，血管抵抗が増
加し，tilt による血圧低下を代償する（この血圧維
持機構のいずれかに障害がある場合に起立性低血圧
が生じる）．Tilt により容積の減少した左室の収縮
力が増加すると，左室の伸展，牽引などを感知する
左室機械受容器（メカノレセプター）が刺激され，
無髄性迷走神経線維（C-線維）をインパルスが上行
し延髄孤束核に至り，ここからの線維により，血管
運動中枢を抑制，副交感神経心臓抑制中枢を亢進さ
せ，それぞれ遠心性線維を介して血管拡張と心拍数
減少という一見パラドキシカルな迷走神経反射によ
り失神する（図 1，2）．しかしながらこの反射経路
はどの個体にも存在するため，状況によってはどの
個体にも VVS は起こりうることから，ティルト試
験はその感受性を評価する検査法とも言える．
　2）VVS の機序に関する諸説
　（1）左室機械受容器感受性亢進
　VVS の機序として想定されている左室機械受容
器介する反射経路はどの個体にも存在するため，
VVS 例と非失神群との差異は，心室の機械受容器
の感受性の差異に起因する可能性がある．ティルト
試験中の心エコーを用いたわれわれの検討では，イ
ソプロテレノール負荷 tilt で失神が誘発される群と
誘発されない群で左室径や左室短縮率に差がなかっ
たことから，陽性例では左室機械受容器の感受性が
亢進している可能性が示唆された8）．
　（2）血管反応と圧受容体反射の異常
　VVS 患者は tilt による左室容積の減少が大きい
ことが心エコーを用いた検討8）で指摘されている．
VVS 患者では，運動時9）や動脈圧受容器を刺激し
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ない程度（－10 mmHg）の下半身陰圧負荷（LBNP:  
lower body negative pressure）時に前腕血管抵抗
の正常な上昇がみられず10），静脈系の収縮反応低
下が静脈還流量の減少をきたし，失神発作の誘因と
なる可能性がある．
　圧受容体反射についての検討では，安静時には対
照群に比べ VVS 群で筋交感神経活動（MSA: muscle 
sympathetic nerve activity の亢進が認められたが，
LBNP 負荷時の MSA の増強の程度は逆に失神群で
小さく，圧受容体感受性（BRS: baroreﬂex sen siti-
vity）は安静時，負荷時とも失神群で低下していた11）．
静脈還流の減少に対する代償性交感神経活動の亢進
が減弱していることが VVS の一因であるという11）．
一方で，安静臥床時の BRS は VVS 群で亢進してい
たとする報告12）もあり，VVS における圧受容体反
射の異常についてはさらなる検討が必要である．
　（3）循環血液量の減少
　VVS 患者では循環血液量の減少がみられ，水分
や高塩分食の摂取，フルドロコルチゾンの投与が失
神の予防に有効であるという7）．Stewart ら13）は，全
身の血液量よりもその分布の変化が失神の誘発と関
係すると報告した．
　（4）神経体液性因子
　除神経されている移植心においても血管迷走神経
反射が認められ14），VVS の機序における神経体液
性因子の関与が想定されている．VVS の発作直前
図 1　神経調節性失神（症候群）に包括される病態と，それぞれに想定される反射経路
図 2　Head-up ティルト試験で誘発される VVS の機序
（文献 7 より引用）
Tilt により静脈還流量が減少し，低圧系の圧受容
体反射と，心拍出量低下による動脈圧の低下に対
する高圧系の圧受容体反射により交感神経緊張の
亢進と迷走神経緊張の低下が生じる．Tilt により
容積の減少した左室の収縮力が増強すると，左室
機械受容体が刺激され，求心性の無髄性迷走神経
（C-ﬁber）をインパルスが延髄孤束核に至る．ここ
からの線維により，血管運動中枢の抑制による血
管拡張と，心臓抑制中枢の刺激および心臓促進中
枢の抑制により心拍数の低下をきたし失神する．
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にはアドレナリンの上昇がみられ15），中枢性のセロ
トニン活性の亢進が VVS の病態に関与する可能性
も指摘されている16）．アデノシン，βエンドルフィ
ン，バゾプレッシンなども VVS の病態に関与する
可能性がある
　（5）脳循環の調節異常と呼吸の変化
　VVS 発症時の中大脳動脈血流速度をドップラー
エコーで観察した研究では，失神が起こっているに
もかかわらず中大脳動脈の平均血流速度は低下し，
脳血管抵抗が上昇していた17，18）．意識消失発作は一
過性徐脈や血圧低下の発生する前に既に出現してい
る場合がある．過換気による低 CO2 血症が脳動脈
を収縮させ，血圧低下より早期から眼前暗黒感やめ
まいなどの失神前駆症状が出現するという19）．更，
前兆出現時に既に左右差を認める可逆性の脳波異常
を認めている20）．以上から，本症の失神発作では，
むしろ脳血管抵抗上昇の存在下に一過性徐脈や一過
性血圧低下が加味されて急激な脳血流低下をきたし
ている可能性もある21）．
　（6）精神・心理的要因
　VVS を繰り返す症例では，発作に対する不安感
という精神的要因が交感神経活動の亢進などを介し
てさらに発作を助長する可能性がある．ティルト試
験陽性例は陰性例に比べうつの程度が高く，特に比
較的若年者と女性においてその傾向が大きいとい
う22）．失神の再発も精神的異常を有する患者群にお
いて高い傾向がある23）．我々の検討でも，VVS 患
者の罹病期間と MMPI-Ⅱ（ミネソタ多面人格目録Ⅱ
型）における不安指数（AI : anxiety index）は有意
な正相関を認め，失神の病歴が長いほど不安感が強
い傾向が認められた24）（図 3）．
3．血管迷走神経性失神の診断
　VVS を疑う臨床的に有用な所見には，a）前兆と
しての腹部不快感，b）失神の初発から最後の発作
の期間が 4 年以上，c）意識回復後の悪心や発汗，
d）顔面蒼白，e）前失神状態の既往がある1，2）．こ
のような失神発作時の状況から VVS を疑うことが
できるが，この失神の診断と治療効果の判定には
ティルト試験が有力である．病歴より VVS が疑わ
れる場合のみならず，他の諸検査を施行しても失神
の原因が不明である場合にティルト試験の適応があ
る．欧州心臓病学会（ESC）の「失神の診断と診療
のガイドライン 2009」の勧告3）でティルト試験の適
応について示されている（表 1）．
　1）ティルト試験の方法
　ティルト試験の実際の方法は施設により相違がみ
られ，統一されたプロトコールはない．傾斜角度が
急峻なほど，負荷時間が長いほど静脈還流量が減少
し失神の誘発率（感度）が高くなるが特異度は低下
する．表 2 に原因不明の失神例を対象に施行された
種々のプロトコールにおけるティルト試験の感度，
特異度を示した．Tilt 単独での陽性率は判定基準の
差異に影響されるが，60 ～ 80°の傾斜で薬物負荷
のない tilt 単独負荷では時間が 10 ～ 20 分間では 6
～ 42％と低く負荷時間を 30 ～ 60 分と延長しても
24 ～ 75％にとどまる（表 2）．イソプロテレノール
は，β交感神経刺激により心収縮力の増強（β1 刺
激）との血管拡張（β2 刺激）による静脈還流量の
減少が神経調節性失神を誘発し易くするため薬物負
荷に用いられることが多い．イソプロテレノール負
荷を併用した場合に陽性率（感度）が 60 ～ 87％と
高くなるが偽陽性率も高くなり特異度は 45 ～
100％とばらつきが大きい（表 2）．ニトログリセリ
ン負荷を併用したティルト試験の感度は 49 ～
70％，特異度は 90 ～ 96％とイソプロテレノール負
荷ティルト試験と同等の成績が報告されている（表
2）．その他には硫酸イソソルビド25），エドロフォ
ニウム26），アデノシン27）が用いられる．
　近年の ESC のガイドラインで示されたティルト
試験の方法についての勧告3）（表 1）では 60 ～ 70 度
図 3　神経調節性失神患者の失神の罹病期間（横軸）と
不安指数（AI : anxiety index）
失神の罹病期間と AI には有意な正相関が認めら
れた．（文献 24 より引用）
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が推奨され，薬物負荷のないティルトは 20 ～ 45 分
行い陰性の場合はニトログリセリン（300～400μg）
舌下投与による薬物負荷併用のティルトを 15 ～ 20
分施行することが推奨されている3）．またイソプロ
テレノール負荷を併用する場合は 1μg/min で開始
し安静臥位の心拍数の 20 ～ 25％の増加を 3μg/
min まで増量する．
　2）ティルト試験の評価
　ティルト試験の判定は，血管迷走神経神経反射に
よる悪心，嘔吐，眼前暗黒感，めまいなどの失神の
前駆症状や失神を伴う血圧低下と徐脈を認めた場合
に陽性とする．陽性基準としては収縮期血圧 60 ～
80 mmHg 未満や収縮期血圧あるいは平均血圧の低
下が 20 ～ 30 mmHg 以上としているが，一定の基
準はない．
　ESC ガイドライン 20093）では，器質的心疾患を
有しない例において，反射性の低血圧・徐脈が誘発
され失神が再現される場合に VVS と診断し（クラ
スⅠ），器質的心疾患を有する例においても，反射
性の低血圧・徐脈が誘発され失神が再現される場合
は VVS と診断できる（クラスⅡa）とされるが器質
的心疾患を有する例において，ティルト試験の陽性
所見により診断する前に不整脈や他の心血管系の失
神の原因の除外が必要である（クラスⅡa）という．
また低血圧かつ（または）徐脈を伴わない意識消失
が誘発された場合は，精神疾患による“偽失神”の
診断を考慮する（クラスⅡa）ことが推奨されてい
る3）（表 1）．
表 1　ティルト試験についての勧告（欧州心臓病学会，失神のガイドライン 2009）（文献 3 より改変引用）
勧告 クラス エビデンスレベル
方法
・ティルト開始前の安静臥床は静脈カニュレーションがなければ最低 5 分間， 
静脈カニュレーションがなされていれば最低 20 分間必要
I C
・ティルトの角度：60 ～ 70 度を推奨 I B
・薬物負荷のないティルト試験は最短 20 分，最長 45 分間施行 I B
・ニトログリセリン負荷はティルトを継続したまま 300 ～ 400μg のニトログ
リセリンを舌下投与する
I B
・イソプロテレノール負荷は，負荷前より約 20 ～ 25％の平均心拍数の増加を
目標に，1μg/min より 3μg/min まで徐々に負荷量を増加させる．
I B
適応
・ハイリスク例 （例えば外傷の危険性が高い，職業上問題がある場合） の単回の
失神と，器質的心疾患を有しないもしくは器質的心疾患を有するも，諸検査
で他の失神の原因が除外された場合の再発性失神に対するティルト試験
I B
・反射性失神の起こしやすさを明らかにすることが臨床的に有用である場合の
ティルト試験
I C
・反射性失神と起立性低血圧の鑑別 Ⅱa C
・てんかん発作と痙攣を伴う失神の鑑別 Ⅱb C
・再発性の原因不明の意識消失の評価 Ⅱb C
・精神疾患を有する頻回の失神発作例の評価 Ⅱb C
・治療効果の評価にティルト試験は推奨されない Ⅲ B
・イソプロテレノール負荷ティルト試験は虚血性心疾患症例には禁忌 Ⅲ C
診断基準
・器質的心疾患を有しない例において，反射性の低血圧・徐脈が誘発され失神
が再現される場合，もしくは症状の有無にかかわらず進行性の起立性低血圧
を認める場合，それぞれ反射性失神，起立性低血圧と診断する
I B
・器質的心疾患を有する例において，反射性の低血圧・徐脈が誘発され失神が
再現される場合は反射性失神と診断できる
Ⅱa B
・器質的心疾患を有する例において，ティルト試験の陽性所見により診断する
前に不整脈や他の心血管系の失神の原因の除外が必要である
Ⅱa C
・低血圧かつ（または）徐脈を伴わない意識消失が誘発された場合は，精神疾
患による“偽失神”の診断を考慮する
Ⅱa C
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　ティルト試験で誘発される VVS は心拍数と血圧
の反応から以下の 3 つの病型に分類されている28）
（表 3）．すなわち，血圧の低下のみ認める血管抑制
型（vasodepressor type），血圧と心拍数の両方が
低下する混合型（mixed type），心拍数 40 毎分以
下の徐脈が遷延するか 3 秒以上の心停止が誘発され
る心抑制型（cardioinhibitory type）である28）．こ
の反応型の違いにより心臓の因子と血管因子の関与
の度合いが判断でき治療薬の選択に有用である．
　3）ティルト試験の再現性
　VVS の診断と薬剤治療の効果判定にティルト試
験を用いる場合，その再現性が重要である．ティル
ト試験の結果については日内の再現性は良好であ
る29）．一方，ティルト試験の結果には日差変動があ
る30）．また，ティルト試験陽性例が無治療での経過
観察中に，ティルト試験再検での陽性率が低下する
という報告もみられる31）．このように，VVS の治
療薬の効果をティルト試験で判定する場合，失神患
表 2　Tilt 試験のプロトコールと感度（誘発率），特異度
報告者（報告年）
症例数
（患者群 / 対照群）
Tilt 角度 負荷時間（分）
感度（誘発率）
（％）
特異度
（％）
Kenny（1986）  15/10 40 60 67  90
Abi-Sarma（1988） 151/15 60 20 42 100
Strasberg（1989）  40/10 60 60 38 100
Raviele（1990）  30/ 8 60 60 50 100
Fitzpatrick（1991）  71/27 60 60 75 93
Almquist（1989） 15/18 80
T 10 27 96
＋ISP 10 87 85
Waxman（1989） 20/17 60 ＋ISP 15 60 76
Grubb（1991） 25/ 6 80
T 30 24 100
＋ISP 30 60 100
Sheldon（1992） 85/15 80
T 10 6 100
＋ISP 10 78 100
Kapoor（1992） 20/40 80
T 15 10 82
＋ISP 15 75 45
Morillo（1995） 120/30 60
T 15 25
＋ISP 15 61 93
水牧（1998） 105/46 60
T 30 30 94
＋ISP 10 60 89
Raviele（1995） 235/35 60
T 45 25 100
＋NG 20 51 94
Oraii（1999） 65/20 70
T 45 31 95
＋NG 20 69 90
Del Rosso（1998） 202/34 60
T 20 11 97
＋NG 25 70 94
Raviele（2000） 71/30 60
T 20 13 100
＋NG 20 49  90
Del Rosso（2000） 69/47 60
T 20 8 100
＋NG 20 63  96
T：tilt 単独負荷のみ，＋ISP：tilt 単独負荷（T）とイソプロテレノール負荷 tilt（IP）の併用，
＋NG：tilt 単独負荷（T）とニトログリセリン負荷 tilt（NG）の併用
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者の検査に対する感受性に日差変動がある可能性を
考慮する必要がある．
　4）ティルト試験の適応3）（表 1）
　VVS を含めた反射性（神経調節性）失神のみな
らず，様々な原因による起立性低血圧，体位性頻脈
症候群（POTS: postural tachycardia syndrome）32），
など起立不耐症（orthostatic intolerance）を伴う
自律神経機能異常33）にティルト試験の適応がある．
一方，外傷を伴わず，その他のリスクが高くない単
回の失神発作で，反射性（神経調節性）失神の特徴
が明らかなもの，他の特別な失神の原因が明らかで
反射性（神経調節性）失神の起こしやすさが治療方
針に影響しないものには適応となり難い．また
ESC のガイドライン 2009 では，反射性（神経調節
性）失神の治療効果の評価にティルト試験は推奨さ
れない（クラスⅢ）とされている3）（表 1）．
　5）ティルト試験の合併症
　ティルト試験の安全性は高く合併症は非常に少な
い．ティルト試験で長い心停止を伴う心抑制型反応
が誘発されることがある34）が，これは合併症ではな
い．すみやかに臥位にもどすことにより心停止や失
神は遷延せず短時間でも蘇生術を施行することは少
ない．虚血性心疾患や洞不全症候群の症例にイソプ
ロテレノール負荷を施行して重篤な不整脈が誘発さ
れることがある35）が，ニトログリセリン負荷では合
併症の報告はない．ESC ガイドライン 2009 ではイ
ソプロテレノール負荷ティルトは虚血性疾患症例に
は禁忌（クラスⅢ）とされ，コントロールされてい
ない高血圧例や左室流出路狭窄例，有意な大動脈弁
狭窄例へのイソプロテレノール負荷も禁忌であ
る3）．また血管迷走神経反射に伴い心房細動が誘発
されることがあるが通常自然に停止する．
4．血管迷走神経性失神の治療（表 4）
　失神発作の頻度，重症度などに応じて生活指導，
増悪因子の是正，薬物治療，非薬物治療を適宜組み
合わせる．患者にこの疾患の病態を理解させ，増悪
因子（脱水，長時間の立位，アルコール多飲など）
をなるべく避けるようにし，めまい，悪心，眼前暗
黒感などの失神前駆症状が出現したら速やかに臥位
をとるように指導する．ティルト試験により血管迷
走神経性失神と診断され病態についての理解が深ま
ると，患者の精神的ストレスが減少し，失神を回避
する行動をとることが可能となる．これにより無投
薬でも失神の再発を減らすことができる．起立時の
血圧低下の原因となる硝酸薬，利尿薬，α遮断薬，
Ca 拮抗薬は失神発作を助長するため可能な限り減
量，中止する．弾性ストッキングにより下肢の血液
貯留を抑制することや，高 Na 食摂取により循環血
液量を増加させることが有効である7）．
　1）薬物療法
　生活指導および増悪因子を除去した後にも頻回の
発作を起こす症例や，外傷の危険が高い高齢者に対
しては薬物治療が必要である．その目的は，（1）心
収縮力を抑制し，心室の機械受容器の活動亢進を抑
制，（2）血管収縮作用により静脈還流量の減少を予
防し，反射性血管拡張に拮抗して血圧の低下を予
防，（3）遠心性副交感神経活動亢進による徐脈を予
防，（4）循環血液量を増加させ静脈還流の減少を予
防することにある．（1）の目的でβ遮断薬36，37）が，
表 3　Head-up tilt 試験で誘発される VVS の病型
Type 1：混合型 （mixed type）
・心拍数は増加した後減少するが，40/分以下にはならないか，40/分以下でも
10 秒未満あるいは心停止 3 秒未満
・血圧は上昇した後，心拍数が減少する前に低下
Type 2：心抑制型 （cardioinhibitory type）
・心拍数は増加した後減少し， 40/分以下が 10 秒以上あるいは心停止 3 秒以上
2A：血圧は上昇した後，心拍が低下する前に低下
2B：血圧は心停止時あるいは直後に 80 mmHg 以下に低下
Type 3：血管抑制型 （vasodepressor type）
・心拍は増加した後不変のまま血圧低下，心拍は低下しても 10％未満
（文献 33 より引用）　
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（1），（3）の目的でジソピラミド38）が用いられるが，
ジソピラミドには末梢血管収縮作用も期待される．
さらに（2）の目的でα交感神経刺激薬（ミドドリ
ン39，40）など）が有効である．（3）の目的で抗コリン
薬が，（4）の目的で鉱質ステロイド（フルドロコル
チゾン）41）が用いられることがある．血圧を調節に
関与するセロトニン再吸収阻害薬42，43）の有効性も報
告されている．ただ，いずれの薬物療法も，これま
での無作為二重盲検試験では VVS に対する有効性
が明らかとなっておらず，現時点では各々の症例の
主となる原因を同定し，それにあった治療法を選択
する必要がある．
　a）β遮断薬
　ティルト試験で VVS が誘発される時には，エピ
ネフリン血中濃度の著明な増加がみられること，増
加の少ない症例では誘発にイソプロテレノール負荷
が必要であることなど，VVS にはカテコラミンの
増加が誘因として考えられる44）．そのため発作の予
防にβ遮断薬が用いられている．ティルト試験で
誘発された失神発作の予防にメトプロロール静注は
プラセボに比べ有効である36）．プロプラノロール静
注が有効であった症例では，β遮断薬経口投与は
94％の例で失神の発生を抑制できた37）．一方，二重
盲検試験でアテノロール群とプラセボ群で失神の再
発率に有意差を認めなかったという45）．このように
β遮断薬の薬効に関して成績は一致していないが，
プロプラノロール静注の効果をティルト試験で検討
した報告では，β遮断薬の有用例は，投与前の立位
15 秒で血圧や末梢血管抵抗が上昇し，心拍数の過
度の上昇はみられなかった．一方，無効例では，血
圧上昇や末梢血管抵抗上昇が不良であった46）．この
結果からは，起立性低血圧傾向のある対象には効果
がないと考えられ，薬物導入時には考慮する必要が
ある．ACE 阻害薬の長期間の投与で交感神経系を
抑制し失神の発生を抑制したという報告47）もあり，
β遮断薬が使用できない例では検討する余地があ
る．なお，心抑制型の例ではβ遮断薬は症状を増
悪させうる34）（図 4）．
　b）ジソピラミド
　陰性変力作用と抗コリン作用による血管収縮作
用・抗徐脈作用により失神予防に効果を発揮する．
ジソピラミドは，ティルト試験時に失神が生じるまで
の時間を延長し，小数例の検討では失神の再発を抑
制した38）．しかし相反する報告もあり，cross over 試
験によるジソピラミド静注後の誘発率はプラセボと
差はなく，また経口投与においても失神の再発率は
プラセボと差がなかった48）．ピルメノールはジソピラ
ミドと同様に発作予防に効果が期待される49）．
　c）抗コリン薬
　血管収縮作用・徐脈予防にアトロピンなどの抗コ
表 4　血管迷走神経性失神の治療
1．1）患者への病態の説明・指導（生活指導，失神回避法など）
2）誘因を避ける：脱水，長時間の立位，飲酒，塩分制限など
3）誘因となる薬剤の中止・減量：α遮断薬，硝酸薬，利尿薬など
4）前駆症状出現時の回避法
2．薬物療法
1）鉱質コルチコイド : フルドロコルチゾン（0.02 ～ 0.1 mg/日，分 2 ～ 3）
2）α刺激薬：塩酸ミドドリン（4 mg/日，分 2）
3）β遮断薬：プロプラノロール（30 ～ 60 mg/日，分 3）
　　　　　　  メトプロロール（60 ～ 120 mg/日，分 3）　など
4） ジソピラミド（200 ～ 300 mg/日，分 2 ～ 3）
5） セロトニン再吸収阻害薬
3．非薬物療法
1）食塩補給
2）弾性ストッキング
3）起立調節訓練法（ティルト訓練）
4）上半身を高くした（セミファーラー位での）睡眠
5）ペースメーカー植え込み（DDD 型＋rate drop response 機能）
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リン薬が有効と考えられるが，実際に有効性を支持
する報告はみられない．
　d）交感神経刺激薬（α刺激薬）
　末梢血管を収縮させ静脈還流減少を予防し，反射
性血管拡張に拮抗して，血圧低下を予防する．ミド
ドリンが有効とする報告が多い．血管迷走神経性失
神 12 例に対し，プラセボとミドドリン 5 mg を内
服させた cross over 試験39）では，ティルト試験に
よる失神誘発率はプラセボ群 12 例中 8 例（67％）
に比べミドドリン群では 12 例中 2 例（17％）と低
率であった．この報告では，ミドドリンの単回経口
投与後 1 時間で有意に失神が減少しており，pill-in-
the pocket の有用性も期待できる．ティルト試験陽
性の VVS 患者 41 例に対しミドドリン 2.5 ～ 5.0 mg
を内服させた報告では，39 例（95％）でティルト
試験は陰性となった40）．その後ミドドリン経口投与
により平均 19 か月の経過観察期間中 97％が無症状
であった．
　e）鉱質コルチコイド（フルドロコルチゾン）
　循環血液量を増加させ静脈還流の減少を予防する
ほか，α受容体の感受性を高める41）．f）セロトニ
ン再吸収阻害薬（パロキセチン，ミルナシプラン）
　セロトニンは血圧を調節するための重要な伝達物
質である．ティルト試験陽性が陰性となった症例は
プラセボの 38.2％に比べ，セロトニン再吸収阻害薬
では 61.8％と有意に多かった42）．他剤が無効の
VVS 患者に対しセロトニン再吸収阻害薬を使用し
53％に有効であったとの報告43）があるが，セロト
ニン再吸収阻害薬は圧受容器反射を抑制できないと
の報告50）もある．
　2）非薬物療法
　（1）失神回避方法
　VVS の前兆を自覚した場合には，その場でしゃ
がみこんだり横になったりすることが最も効果的で
ある．それ以外に，a）立ったまま足を動かす，b）
足を交差させて組ませる，c）お腹を曲げてしゃが
み込ませる，d）両腕を組み引っぱりあう，等の体
図 4　心停止を伴う失神発作が誘発された head-up ティルト試験の記録
A：Baseline の tilt 60°負荷 11 分から血圧と心拍数が低下しはじめ 11 分 20 秒で突然 17 秒間の
心停止を認め痙攣を伴う心抑制型の VVS 発作が誘発された．
B：プロプラノロール 8 mg 静注後，tilt 開始 5 分で 28 秒間の心停止が誘発されかえって増悪した．
＊いずれも上段：ECG（Ⅱ，Ⅴ1 誘導），下段：非観血的動脈圧（トノメトリー法）
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位あるいは等尺性運動によって数秒から 1 分以内に
血圧を上昇させ，失神発作を回避あるいは遅らせ転
倒による事故や外傷を予防することができる51）．
　（2）ペースメーカー治療
　心抑制型に対するペーシングの効果については
1990 年代初頭から検討されているが52），生理的
ペースメーカーによる通常の設定レート（60 ～ 70 
ppm）では血圧低下を予防できない．1990 年代後
半になって，心抑制型の再発性 VVS に対して比較
的速いペーシングレート（＞ 100 bpm）でペーシン
グ治療を行うと，失神発作が予防されることが明ら
かになった53︲55）．徐脈発生時に比較的速いレートの
ペーシングを行う（Rate Drop Response 機能など
の）機能を有するペースメーカーの治療効果につい
ては，非植込み患者群との比較試験が多施設共同で
なされている53︲55）．これらの結果では，ペースメー
カー治療群はペースメーカー以外の治療群より再発
予防は明らかに優れていた53︲55）．しかしペースメー
カー植込み治療そのものによるプラセボ効果の影響
が除外しえない．最近，VVS 患者 100 例にペース
メーカー植込み手術を行い，半数ずつペーシング機
能を ON にした群と OFF にした群での治療効果が
検討され，ペーシング治療 ON 群と OFF 群で失神
再発予防効果に差を認めなかった56）．現時点では，
ペースメーカー治療による失神の再発予防効果は，
ペースメーカー植込みによるプラセボ効果56，57）と考
えられているが，心抑制型の例には効果が期待され
る．
　（3）ティルト訓練（tilt training）
　ティルト訓練（tilt training）は，ティルト台を
使用せず自宅等の壁を利用して自分で起立訓練を行
う起立調節訓練法（orthostatic self-training）であ
る58，59）．本治療法の有効性に関してはコントロール
試験60）や長期フォローアップ成績61），悪性の VVS
に対する効果62）が報告され，薬物抵抗性あるいは
難治性 VVS 患者に対する有効性が示されている．
ティルト訓練は，両足を壁の前方 15 ～ 20 cm に出
し，臀部，背中，頭部で後ろの壁に寄りかかる姿勢
を 30 分継続するものである．これを毎日 1 ～ 2 回
繰り返すことにより起立持続時間は徐々に延長し，
2 ～ 3 週間で当初は困難であった 30 分間の立位保
持が可能となる59）．その後は 1 日 1 回 30 分間の起
立調節訓練を毎日継続させることで失神発作の再発
は長期にわたって予防される．その効果は，立位負
荷直後の交感神経機能の亢進がトレーニングによっ
て抑制されることに起因する63）が，一方でトレーニ
ング効果が見出せなかったとする報告もある64）．本
治療法は，継続性など患者のコンプライアンスが低
いことが問題である．
6．血管迷走神経性失神の予後
　1）生命予後
　器質的心疾患が否定された VVS 患者の予後は比
較的良好で65），平均 30 か月の経過観察で 1 例も死
亡例を認めなかった66）．Fra ming ham 研究において
も 26 年の経過観察で孤立性失神は死亡率に影響し
なかった67）．ティルト試験で失神が誘発されても，
その後失神の再発がなく再度のティルト試験におい
て失神が誘発されなくなる自然治癒例も多い68，69）．
しかし，VVS は直接死亡原因にならないが，交通
事故や外傷など重大な事故の原因になる可能性があ
る70）．また，長い心停止が誘発され痙攣が生じた症
例は，ペースメーカー植込みによる心停止予防も考
慮される．
　2）再発率
　ティルト試験で失神が誘発されても，経過中失神
発作の再発がない症例も多い．一方，ティルト試験
で陽性と診断された 54 例のうち，約 3 年の経過観察
中 28％で再発したとする報告 71）がある．その他，7％
/1 年～ 15％ /21 か月68），33％ /23 か月72），30.2％
/30.4 か月66）などの再発率が報告されている．
7．おわりに
　VVS の生命予後は良好であると考えられている
が，失神の再発が問題である．ティルト試験施行前
の失神発作の回数が多く罹病期間が長い程再発の頻
度が高いが，一度ティルト試験で失神が誘発されて
も，その後の経過中失神発作が再発せず自然治癒す
る例も多いと考えられ，治療を要する重症例を鑑別
することが重要である．
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